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La escasa especificidad en la prediccion de malignidad de
la mayoria de los signos radiolégicos que presentan los pa-
cientes con nédulo pulmonar solitario (NPS) dificulta el tra-
tamiento clinico de este tipo de pacientes. Sélo determinados
patrones de calcificacién del NPS o la ausencia de creci-
miento durante 2 afios aseguran la benignidad del proceso.

Se compararon las caracteristicas clinicas y radiolégicas
de 31 pacientes con NPS. De éstos 22 presentaron carcinoma
broncopulmonar (CBP) y nueve tuberculoma pulmonar.
También se evalué la precisién en la prediccion de maligni-
dad del teorema de Bayes, basado en las razones de verosi-
militud de distintas caracteristicas radiolégicas y clinicas.
La edad media de los pacientes con carcinoma (65 = 9 afios)
fue significativamente superior a la de los enfermos con tu-
berculoma (38 + 19 afios, p < 0,05). La frecuencia de fuma-
dores fue significativamente superior en los pacientes con
carcinoma (91%) en relacion con los enfermos con tubercu-
loma (44%, p < 0,05). El 50% de los NPS debidos a CBP (11
pacientes) se situaron en el 16bulo superior derecho y el 55%
de los tuberculomas (5 casos) en el 16bulo superior izquier-
do. No hubo diferencias significativas en las caracteristicas
de la imagen en la TAC, entre ambos grupos de pacientes.
La probabilidad de malignidad media calculada en los pa-
cientes con CPB, empleando el teorema de Bayes, fue del
83,7%, valor significativamente superior al de los pacientes
con tuberculoma (46%, p < 0,05). La precisién global en la
prediccion de malignidad fue del 77,4%. La aplicacién del
teorema de Bayes, basado en las razones de verosimilitud de
un conjunto de caracteristicas clinicas y radiolégicas, puede
orientar al clinico sobre la probabilidad de que un NPS sea
maligno y, por tanto, sobre la conveniencia de realizar técni-
cas diagnésticas invasivas para conocer su etiologia.
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Solitary pulmonary nodule: application of Bayes’
theorem to predict malignancy

Most radiological signs are of low specificity for predic-
ting malignancy in patients with a solitary pulmonary nodu-
le (SPN), making clinical management difficult. Only certain
calcification patterns in SPN or the absence of growth over
a period two years assures that the nodule is benign.

The clinical and radiological characteristics of 31 patients
with SPN were studied. Twenty-two were cases bronchopul-
monary carcinoma and 9 were pulmonary tuberculoma. Ac-
curacy in the prediction of malignancy was assessed using
Bayes’ theorem, which is based on degress of likelihood of
various radiological and clinical characteristics.

Patients with carcinoma (mean age 65 + 9 years) were sig-
nificantly older than those with tuberculoma (38 + 19 years)
(p < 0.05). The proportion of smokers was significantly hig-
her among patients with carcinoma (91%) than those with
tuberculoma (44%) (p < 0.05). In 50% of the patients with
SPN due to bronchopulmonary carcinoma (11 patients), the
nodule was in the upper right lobe; in 55% of those with tu-
berculomas (5 patients) the nodule was found in the upper
left lobe. There were no significant differences in the cha-
racteristics of the computerized tomography images for the
two groups. Mean likelihood of malignancy for patients with
carcinoma, by Bayes’ theorem, was 83.7%, a rate that was
significantly higher than that of tuberculoma patients (46 %)
(p < 0.05).

The application of Bayes’ probability theorem for a set of
clinical and radiological characteristics can orient the physi-
cian as to whether an SPN is likely to be malignant or not,
thereby providing guidance on the advisability of perfor-
ming invasive diagnostic procedures to determine etiology.

Key words: Solitary pulmonary nodule. Prediction of malig-
nancy. Tuberculoma.

Introduccion

La mayoria de los signos radiolégicos que presentan
los enfermos con nédulo pulmonar solitario (NPS) pose-
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en escaso valor para descartar la malignidad y pueden
condicionar la realizacién de pruebas diagndsticas inva-
sivas (fibrobroncoscopia, puncién pulmonar, toracocopia
o toracotomia) en aquellos casos en los que se considera
necesario su examen anatomopatolégico'. El tuberculo-
ma pulmonar y el carcinoma broncopulmonar (CBP)
constituyen dos causas frecuentes de NPS en Espaiia’.
Una actitud expectante ante un paciente con CBP condi-
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cionarfa un retraso en el diagndstico y un empeoramien-
to del pronéstico. Por el contrario, considerar como ma-
ligno a un NPS benigno, puede determinar la realizacion
de pruebas invasivas con el consiguiente riesgo de desa-
rrollar complicaciones. La existencia de calcificacién
homogénea, concéntrica o en palomita de maiz, o la au-
sencia de crecimiento en 2 afios garantizan que la etiolo-
gia del NPS corresponde a un proceso benigno. Otras
caracteristicas radioldgicas como el tamafio, tipo de con-
torno, o la presencia y tipo de calcificaciones dentro del
NPS, pueden sugerir benignidad o malignidad, aunque,
en la experiencia de muchos autores, estos signos se han
mostrado inconsistentes para distinguir con precision los
NPS malignos de los benignos!*,

La razén de verosimilitud (likelihood ratio) de malig-
nidad es el cociente entre la probabilidad de que un sig-
no determinado esté presente en pacientes con NPS ma-
lignos y la probabilidad de que esté presente en los NPS
benignos. Su valor varfa de 0 a infinito dependiendo del
grado de benignidad o malignidad relacionado con di-
cho signo. El teorema de Bayes es un método simple
que, combinando las razones de verosimilitud de una
serie de signos clinicos y radiolégicos, permite estimar
la probabilidad de malignidad de un NPS en un indivi-
duo determinado.

Nuestros objetivos fueron averiguar si existian dife-
rencias significativas en las caracteristicas clinicas y ra-
diolégicas entre los pacientes con tuberculoma y aque-
llos con CBP y evaluar la rentabilidad del andlisis
bayesiano, basado en las razones de verosimilitud de
distintas caracteristicas radiolégicas y clinicas', en la
prediccion de malignidad en los pacientes con NPS de
nuestro medio.

Pacientes, material y métodos

Se definié como NPS a una masa circular que no producia
modificaciones sobre el parénquima pulmonar, pleura o me-
diastino circundante y cuyo tamafio fuese inferior a 5 cm. Se
consideré que un paciente tuvo tuberculoma cuando en el
examen anatomopatoldgico del NPS ademds de observarse
granulomas con necrosis caseosa, se visualizaron bacilos dci-
do-alcohol resistentes y/o se produjo el aislamiento de Mico-
bacterium tuberculosis en el cultivo de la biopsia.

Se revisaron retrospectivamente fas historias ¢linicas de los
pacientes atendidos en la Clinica Puerta de Hierro de Madrid
(500 camas/12.000 ingresos al afio) desde enero de 1988 hasta
septiembre de 1996. Se eligieron pacientes con NPS. que hu-
biesen sido sometidos a exéresis quirtrgica del mismo y cuyo
examen anatomopatoldgico hubiese confirmado la existencia
de tuberculoma o CBP. Se incluyeron todos los casos de tu-
berculomas pulmonares diagnosticados en cse periodo (n = 9)
y unr grupo de pacientes (n = 22) con CBP elegidos al azar. La
edad media de los pacientes, objeto de este estudio, fue de
58.2 = 16 anos. Veintiséis (84%) eran varones y cinco eran
mujeres (16%). La proporcion de fumadores fue del 77%. To-
dos los pacientes tenfan. al menos, una radiograffa de torax y
29 enfermos (94%) TAC tordcica {(a 2 pacientes con tubercu-
foma no se les habia realizado dicha pruebaj. El motivo por el
cual se les realizd la radiografia de tdrax. en la que se aprecid
s ewidtenicia de un NPS, fue control vadiologico rutinario

A1) fecoton respiratoria (199%). hemoptisis (13%). estu-
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TABLAT
Razones de verosimilitud (likelihood ratios)
de las caracteristicas clinicas y radiolégicas consideradas
en este estudio, que fueron empleadas para el calculo
de la probabilidad de malignidad mediante la aplicacién
del teorema de Bayes!

Variable Razdén de verosimilitud

Tamaio (cm)

0-1 0,52

1,1-2,0 0,74

2,1-3,0 3,67

> 3.0 5,23
Borde en radiografia

Mal definido 2,51

Bien definido, lobulado 1,27

Bien definido, liso 0,36
Borde en TAC

Liso 0,3

Lobulado 0,74

Irregular/espicular 5,54
Velocidad de duplicacién (dfas)

<7 0

7-465 34

> 465 0,01
Localizacién

Lébulos superiores o medios 1,22

Ldébulos inferiores 0,66

Grosor maximo de la pared del NPS
cavitado (mm)

<5 0,07
5-15 0,72
>15 37,97
Edad (afios)
20-29 0,05
30-39 0,24
40-49 0,94
50-59 1.9
60-69 2,64
>69 4,16
Habito tabaquico
Nunca fumd 0,19
Fumador actual 2,27
Fumador de pipa o puro 1,00
Ex fumador de cigarrillos 0,92
Ex fumador de pipa o puro 0,55
Hemoptisis 5,08
Neoplasia previa 4,95

NPS: nédulo pulinonar solitario.

légico de una neoplasia tratada con anterioridad (3%) y dolor
tordcico (3%). Para intentar conseguir un diagndstico anato-
mopatoldgico previo a la cirugfa, 11 pacientes (35%) habfan
sido sometidos a puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) y
9 pacientes (29%) a fibrobroncoscopia (FBC) con biopsia
transbrenquial (BTB).

LLos resultados se han expresado en tablas de frecuencia.
Para comparar valores cualitativos se¢ empled el test de la 2,
con la correccion de Fisher cuando ésta fue necesaria. Las va-
riables cuantitativas fueron evaluadas mediante el test de
ANOVA y de Kruskal-Wallis al tratarse en todos los casos de
comparaciones entre 2 grupos.

Para el cilculo de la probabilidad (odds) de que un NPS
fuese maligno se empled el teorema de Bayes. El valor alcan-
zado para cada pacicite fue el producto de la probabilidad
previa de malignidad ci pactentes con NPS (prior odds) por
las distintas razones o verosimiliced (ikelihood ratio) de una

e de caracteristicas elinicas o radioldgicas (tabla 1). La
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probabilidad previa de malignidad (prior odds), cuyo valor
fue del 22%, y las razones de verosimilitud de las variables
radiolégicas y clinicas, consideradas en nuestro trabajo, fue-
ron las obtenidas por Gurney' después de analizar la informa-
cién procedente de 3.850 pacientes con NPS.

La cuantificacién de la atenuacién central del NPS no se
pudo obtener en las TAC de algunos pacientes, motivo por lo
que este parametro, analizado por Gurney', no fue incluido en
el estudio. Se considerd que la prediccién fue adecuada cuan-
do la probabilidad de malignidad fue menor del 20% en los
pacientes con tuberculoma y superior al 70% en aquellos con
carcinoma.

Resultados

La edad media de los pacientes con carcinoma (65 +
9 afios) fue significativamente superior a la de los enfer-
mos con tuberculoma (38 + 19 afios, p < 0,05). En am-
bos grupos hubo un claro predominio del sexo masculi-
no (el 86 y el 77% de varones en el grupo de pacientes
con carcinoma y tuberculoma, respectivamente). La fre-
cuencia de fumadores fue significativamente superior
en aquellos con carcinoma (91%), en relacion con los
pacientes con tuberculoma (44%, p < 0,05). Ningin
caso con carcinoma present6 fiebre o expectoracion,
frente al 22 y al 33%, respectivamente, en los pacientes
con tuberculoma. Tres sujetos (14%) con carcinoma y
uno con tuberculoma (11%) presentaron hemoptisis.

El NPS se localizé en los 16bulos superiores a 18 pa-
cientes (58%), en los l6bulos inferiores en 12 (38%) y en
el 16bulo medio en uno (3%). El 50% de los NPS debidos
a CBP (11 pacientes) se situaron en el 16bulo superior de-
recho (LSD) y el 55% de los tuberculomas (5 casos) en
el 16bulo superior izquierdo (LSI). No hubo diferencias
significativas respecto al tamaifio del NPS entre ambos
grupos (2,8 + 1 y 2,7 £ 0,9 cm en pacientes con CBP y
tuberculoma, respectivamente). En 27 casos pudieron
compararse las caracteristicas radiolégicas del NPS de la
radiograffa y de la TAC. En 12 ocasiones (44%) el borde
del NPS era lobulado o redondeado en la radiografia de
térax mientras que en la TAC era espiculado. Dos pa-
cientes con NPS por carcinoma (9%) tuvieron una ra-
diografia de térax normal. No hubo diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos en lo referente a las
caracteristicas del NPS visualizado en la TAC: tipo de
contorno o la presencia de calcificaciones, cavitacidn,
presencia de adenopatias o lesiones satélites (tabla II).

Trece pacientes con CBP (59%) habian sido someti-
dos a PAAF o a FBC con BTB con anterioridad. De los
10 casos sometidos a PAAF, siete (70%) presentaban
una citologia positiva. Dos de los 7 pacientes (28%) so-
metidos a FBC con BTB tuvieron biopsia transbron-
quial positiva. Tres con tuberculoma fueron sometidos a
PAAF y/o a FBC; en todos los casos la tincién de Ziehl
y el cultivo de Lowenstein fueron negativos.

La estirpe histolégica de los pacientes con CBP fue
carcinoma escamoso en 12 (54,5%), adenocarcinoma en
S enfermos (22,7%). carcinoma de células grandes en
4 casos (18,2%) y carcinoma mixto (adenoscamoso)
en uno (4,5%).

La probabilidad de malignidad media calculada, em-
pleando el teorema de Bayes y las razones de verosimi-
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TABLA II
Variables clinicas y radiolégicas analizadas en ambos grupos
Carcinoma Tuberculoma
(n=22) (n=9 P

Edad (afios) 65+9 38+ 18 *
Sexo (varén/mujer) 19/3 772
Antecedentes

Neoplasia (si/no) 2/20 1/8

TB (si/no) 2/20 217
Fumador (si/no) 20/2 4/5 *
Fiebre (si/no) 0/22 217
Pérdida de peso > 10% (si/no) 3/19 1/8
Hemoptisis (si/no) 3/19 178
Tos (si/no) 0/22 3/6
Expectoracién (si/no) 0/22 3/6
Radiograffas previas (si/no) 7/15 4/5
Tamafio (¢cm) 28+1,0 2,7+ 0,9
Borde en radiografia®

(espiculado, lobulado,

redondeado) 6/4/10 2/4/3
Borde en TAC® (espiculado,

lobulado, redondeado) 17/3/2 4/1/2
Localizacién

(LSI/resto) 2/20 5/4 *

(LSD/resto) 11/11 0/9 *
Caracteristicas TAC

Nédulo calcificado (si/no)¢ 3/19 3/4

Nédulo cavitado (si/no) 2/20 07
Adenopatias (si/no) 3/19 1/6
Presencia de adenopatias

hiliares (si/no) 1/21 1/6
Fibrosis (si/no) 1721 o7
Engrosamiento pleural (si/no) 1/21 2/5
Lesiones satélites (si/no) 1/21 1/6

TB: tuberculosis; LSI: 16bulo superior izquierdo; LSD: 16bulo superior derecho.
*p < 0,05. “Dos pacientes con carcinoma broncopulmonar presentaban una radio-
graffa de térax donde no se visualizaba ninguna imagen nodular. "A 2 pacientes
con tuberculoma no se les habfa realizado TAC torécica. “En un caso de tubercu-
loma la calcificacién fue central y superior al 10% del total, en el resto de pacien-
tes con calcificaciones (5 casos) éstas eran pequefias y excéntricas.

litud obtenidas en el trabajo de Gurney', fue del 83,7%
en los pacientes con CBP y de 46% en aquellos con tu-
berculoma (p < 0,05). En 20 de 22 pacientes con carci-
noma (91%) la probabilidad de malignidad calculada
fue superior al 70%. Un sujeto con un carcinoma esca-
moso cuya probabilidad de malignidad calculada fue
del 46% tenia un NPS redondeado de 1 cm de didmetro.
Otro, que no era fumador, y cuya probabilidad de ma-
lignidad se cuantificé en el 15%, presentd una imagen
redondeada en la TAC de 4 cm de didmetro, localizada
en el 16bulo inferior cuyo diagnéstico anatomopatolégi-
co fue de adenocarcinoma. En 4 pacientes (44%) con
tuberculoma la prediccién de malignidad fue menor del
20%. La prediccion de malignidad en el conjunto de los
enfermos fue aceptable (superior al 70% en pacientes
CBP e inferior al 20% en aquellos con tuberculoma) en
24 pacientes (77,4%).

Discusién
El tratamiento clinico de los pacientes con NPS suele
acompaiiarse de dificultades sustanciales derivadas del

escaso valor de determinados signos clinicos o radiolé-
gicos en la prediccion de benignidad o malignidad del
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proceso subyacente. Existen dos situaciones en las que
puede asegurarse la benignidad de un NPS: cuando se
puede comprobar la ausencia de crecimiento del nédulo
durante 2 afios, mediante la comparacién con estudios
radiolégicos realizados con anterioridad y cuando el
NPS presenta calcificaciones homogéneas, concéntricas
o en palomita de maiz. En el resto de los casos, que son
la mayoria, es muy dificil tener la certeza sobre la natu-
raleza del NPS sin emplear exploraciones invasivas. La
edad, el tabaquismo, asi como determinadas caracteris-
ticas radioldgicas son utilizadas en la prediccién de la
malignidad de un NPS, aunque muchos autores han ex-
presado la inconsistencia de estos signos!?.

En nuestro estudio la edad media de los pacientes
con tuberculoma (38 + 18 afios) fue significativamente
menor que la de aquellos con carcinoma (65 * 9 afios,
p < 0,05), lo que coincide con otros trabajos! y apoya el
que consideremos que los pacientes mds jovenes tengan
menor probabilidad de presentar neoplasia. [gualmente,
también se constaté un porcentaje significativamente
superior de fumadores entre los sujetos con CBP (p <
0,05). La hemonptisis fue un sintoma poco frecuente tan-
to en pacientes con NPS malignos (14%) como benig-
nos (9%), de la que se obtuvo una proporcién similar
que ha sido comunicada en otros trabajos®.

Llama la atencién que en el 44% de los casos el bor-
de del nédulo aparecia redondeado o lobulado en la ra-
diografia de térax y espiculado en la TAC. Esto sugiere
que la técnica de imagen idénea para analizar las carac-
teristicas radioldgicas de los NPS es la TAC torécica.
La similitud del tamafio de los NPS malignos y benig-
nos y el hecho que en ambos grupos la mayoria de los
NPS tuvieran un contorno irregular puede ser debido a
que los enfermos pertenecian a una serie quirdrgica.
Aunque la mayoria de los NPS tienden a localizarse en
los 16bulos superiores®, no podemos explicar la predic-
cién observada de los CBP por localizarse en el LSD y
la de los tuberculomas en el LSI. Por otra parte, en la
ausencia de diferencias significativas entre ambos gru-
pos de pacientes en cuanto a la existencia de calcifica-
ciones, cavitaciones o lesiones satélites, puede haber
influido el limitado nimero de sujetos de nuestra serie.
El comportamiento agresivo, que habitualmente pre-
senta el carcinoma microcitico de pulmén, puede ser la
causa de que en nuestro estudio, y en otros trabajos pu-
blicados®, la proporcién de pacientes con este tipo de
CPB que se diagnostica tras la exéresis de un NPS sea
pequeila.

La aplicacién a los pacientes del calculo de la proba-
bilidad de malignidad utilizando el teorema de Bayes y
las razones de verosimilitud descrita por Gurney' ha
arrojado resultados alentadores®. Este estudio' basado
en el andlisis de un nimero elevado de series de pacien-
tes con NPS puede ser aplicado a casos individuales,
obteniéndose una probabilidad de malignidad en fun-
cién de una serie de variables clinicas y radiolégicas. Es
conveniente destacar que la prediccién de malignidad
realizada mediante este método ha puesto de manifiesto
diferencias significativas entre 2 grupos de pacientes
que, cuando se comparaban teniendo en cuenta sus va-
riables de modo individual, diferian significativamente
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s6lo en la edad, proporcion de fumadores y en la locali-
zacién del NPS. Aceptando como adecuada una predic-
cion de malignidad superior al 70% en los pacientes
con CBP e inferior al 20% en los casos de tuberculoma,
el teorema de Bayes aplicado a los enfermos mostré
una precision del 77,4%, cifra que podemos considerar
aceptable para un test de sus caracteristicas. La predic-
cién de malignidad fue correcta en el 91% de los casos
con CBP y en el 44% de los enfermos con tuberculoma.
Este resultado puede ser explicado en parte porque la
mayoria de los enfermos tenian CBP y porque se trata-
ba de una serie quirdrgica y, por tanto, compuesta por
pacientes cuya probabilidad de malignidad antes de la
cirugia era considerada por sus médicos como elevada.
Si el resultado de este test se utilizase en el seguimiento
clinico, los pacientes con tuberculoma en los que la
prediccién de malignidad fuese superior al 20% podrian
ser sometidos a técnicas diagnésticas invasivas para des-
cartar un proceso maligno. No obstante, esta consecuen-
cia serfa de menor gravedad que la eventual considera-
cién como benigno a NPS malignos y el consiguiente
retraso en el tratamiento de la neoplasia.

Cummings et al” desarrollaron un método para calcu-
lar la probabilidad de malignidad de NPS en pacientes
varones que también estd basado en el andlisis bayesia-
no. Para realizarlo consideraron la edad, el grado de ta-
baquismo, el tamafio del nédulo y si el estudio radiold-
gico, en el que se observd el NPS, se hizo en el
contexto de un estudio epidemioldgico, o tras una con-
sulta médica. En Espaiia este método ha sido empleado
por Cases et al®, quienes obtuvieron resultados poco
alentadores, especialmente en lo referente al valor pre-
dictivo negativo. Tras la aplicacién de este método en
los pacientes aqui estudiados, los resultados obtenidos
no han sido satisfactorios. Sélo en el 26% de los pa-
cientes con CBP la probabilidad de malignidad calcula-
da fue superior al 70%. Por su parte, en el 43% de los
casos con tuberculoma la probabilidad de malignidad
calculada fue inferior al 20%. La diferencia mds signifi-
cativa en relacién con el modelo de Gurney' fue que
con este dltimo la probabilidad de malignidad calculada
en los pacientes con CBP fue muy superior (91%). Esta
diferencia puede ser debida a que este dltimo método
considera un conjunto mayor de variables, como son las
caracteristicas del contorno del nédulo, la velocidad de
crecimiento o el grosor de la pared en el caso de nédu-
los cavitados, que guardan una gran relacién con la ma-
lignidad de los NPS.

El tuberculoma es la causa més frecuente de NPS be-
nigno en nuestro medio?®. Este hecho junto a la préctica
ausencia de otros procesos responsables de NPS benig-
nos en nuestro hospital nos ha inducido a considerar
sOlo a los tuberculomas en el presente trabajo. No obs-
tante, hay que sefalar que este hecho disminuye la ge-
neralizacién de nuestros resultados al conjunto de pa-
cientes con NPS benignos.

Aunque el método de Gurney' no puede ser conside-
rado como tnica guia en el manejo de enfermos con
NPS, creemos que puede ser util en la toma de decisio-
nes sobre los mismos. Asi, en caso de enfermos cuya
probabilidad de malignidad calculada sea menor del
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20%, éstos podrian ser subsidiarios de un seguimiento
radiologico. En el resto de casos (con probabilidades de
malignidad superior al 20%) se deberia valorar, indivi-
dualmente, el empleo de técnicas diagndsticas inva-
sivas.
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